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DISPOSITIF DESTINE A ASSURER LA DELIVRANCE D'UNE SUBSTANCE ACTIVE DIRECTEMENT AU SEIN 
D'UN ORGANE CiBLE, HAOYEN D'IMPLANTATION DU DISPOSITIF ET APPAREIL DESTiNE A L'INJECTION DE 
SUBSTANCE ACTIVE DANS LEDIT DISPOSITIF. 

_ Dispositif destin6 & assurer la d6Iivrance de substan- 
ce active directement au sein de tout ou partie d'un organe 
cible humain ou animal, caract6ris6 en ce qu'il se presents 
sous forme d'un tube creux (1) muni de perforations (5), et 
en ce que Textr^mit^ distale (2) dudit tube est obtur6e tandis 
que I'extremit6 proximate (3) est conform6e de sorte h rece- 
voir des moyens de fermeture amovibles. 
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DTSPOSITIF DESTINE A ASSURER LA DELIVRANCE D^TINTV 
SimSTANCE ACTIVE DTRECTEMENT AU SETN D'lJN ORGANE TTRT F 
MOYEN D^IMPLANTATION DU DTSPOSITIF ET APPAREIL DESTINV ^ 
I^INTErTTON DE SUBSTANCE ACTIVE DANS LEDTT DISPOSTTIF. 

5 

L'invention conceme un dispositif destine h assurer la delivrance d'une 
substance active directement au sein de tout ou partie d'un organe cible humain ou 
animal. Elle se rapporte egalement au moyen d'implantation de ce dispositif au sein 
de I'organe, de meme qu*a I'appareil destin6 h rinjection de la substance active dans 
10 ledit dispositif. 

Dans la suite de la description et dans les revendications, par Texpression 
"substance active", on d6signe les principes actifs, que ce soient des radioelements 
ou principes actifs therapeutiques quelconques et plus largement toute substance 
15 susceptible d'etre introduite dans Torganisme qu'elle soit a visee diagnostic, 
therapeutique, ou meme cosmetique. 

Dans le cadre des traitements anti-cancereux par rayonnement ionisant, 
plusieurs solutions ont ete propos^es visant a concentrer le principe actif au niveau 
20 des cellules a traiter du patient en limitant la destruction des cellules saines. 

On a ainsi propose dans le document WO 97/18011 une installation pour 
concentrer un principe actif associ^ a des vecteurs magnetiques au niveau des 
cellules a traiter d'un patient. L'installation mise en oeuvre est apte ^ cr6er un 
25 gradient de champ magndtique focalis6, puis par augmentation de I'intensite du 
champs magn^tique, d faire passer les vecteurs magn6tiques de I'etat non- 
magnetise a I'etat magnetise, afin de creer une agrdgation durable de ceux-ci dans 
la zone des cellules k traiter. 

30 Toutefois, meme si cette installation permet dc limiter, voire de supprimer 
I'irradiation des cellules saines, elle reste n^anmoins lourde a mettre en oeuvre. 

On a egalement propose dans le document JPS Volume 71, Numero 4, April 
82 (page 382) une m^thode consistant a injecter par voie arterielle un principe actif 
35 associe a des vecteurs magnetiques soumis a un champ magnetique exteme, lequel 
est ensuite focalis6 au niveau des cellules k traiter. Toutefois, on observe qu'une 
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partie importante des vecteurs magnetiques s'agrege et reste bloquee dans les 
vaisseaux du reseau sanguin iiradiant ainsi un grand nombre de cellules saines. 

Le probleme de la concentration du principe actif au niveau des cellules a 
5 traiter ne se limite pas au traitement anti-canc6reux par rayonnement ionisant, mais 
conceme egalement bon nombre de therapies que ce soit chimiotherapie, 
antibiotherapie, etc. 

En d'autres termes, le probleme que se propose de resoudre Tinvention est de 
10 foumir des moyens aptes a permettre la liberation de la substance active in situ 
directement au niveau de tout ou partie de Torgane a traiter, de sorte que Teffet 
therapeutique resultant soit strictement limite a la zone pathologique. 

Un autre objectif de I'invention est de foumir des moyens qui puissent etre 
15 mis en oeuvre simplement et pour n'importe quel type de therapie. 

Pour ce faire, la presente invention propose un dispositif destind k assurer la 
delivrance de la substance active directement au sein de tout ou partie d'un organe 
cible humain ou animal. 

20 

Ce dispositif se caracterise en ce qu'il se presente sous forme d'un tube creux 
muni de perforations et en ce que Textremite distale dudit tube est obturee, tandis 
que Textremite proximale est conformde de sorte a recevoir des moyens de 
fermeture amovible. 

25 

En d'autres termes, I'invention consiste a positionner au niveau de I'organe 
cible a traiter un tube reliant Texterieur de Torganisme, qui pourra rester en 
position tout au long du traitement, ce tube etant apte, via son extr^mite proximale, 
a recevoir puis a delivrer via ses perforations la substance active exclusivement au 
30 niveau de la zone a traiter. 

Comme il sera expliqu6 par la suite, la substance active doit etre anim6e d'une 
energie suffisante, pour pouvoir etre propulsee a travers les perforations, puis 
penetrer ensuite efficacement dans les organes ou parties d'organes a traiter. 

35 
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Parallelement, le tube doit garder une certaine souplesse pour faciliter sa mise 
en place au sein de rorganisme et plus particulierement, au niveau de I'organe. 

Pour repondre a ces exigences, le choix du diametre et de I'epaisseur du tube 
5 r6sultent d'un compromis entre souplesse, resistance a la pression et etirement dudit 
tube. 

Ainsi, selon une premiere caracteristique de I'invention, le diametre ext^rieur 
du tube est compris entre 100 et 250 micrometres, tandis que le diametre interieur 
10 est compris entre 50 et 150 micrometres. 

En effet, pour un diametre exterieur superieur a 250 micrometres, il est 
necessaire d'augmenter I'epaisseur du tube pour r6sister a la pression, de sorte que 
la flexibilite disparait. Au contraire, pour un diametre interieur inferieur h 50 
1 5 micrometres, la perte d'energie de la substance active au cours de son deplacement 
dans le tube est trop importante, de sorte que la substance active ne peut etre 
propulsee dans Torgane a traiter. 

Avantageusement, le diametre exterieur du tube est egal k 200 micrometres, 
20 tandis que le diametre interieur du tube est 6ga\ a 100 micrometres. 

En outre, pour r^sister h une pression interne sup6rieure a 3 000 bars, le 
mat^riau utilise pour la fabrication du tube est choisi dans le groupe comprenant 
I'acier inoxydable et le titane. De la sorte, le rayon de courbure du tube obtenu est 
25 de Tordre de 1 centimetre et ce, sans deformation permanente. 

Selon une autre caracteristique du dispositif objet de I'invention, les 
perforations menagees sur les parois du tube sont sensiblement circulaires et ont un 
diametre compris entre 30 et 70 micrometres, avantageusement 50 micrometres. En 
30 pratique, ces perforations sont effectu^es au laser. 

Pour un diametre inferieur a 30 micrometres, les perforations sont trop petites 
pour permettre le passage de la substance active, Au contraire, pour un diametre 
superieur i 70 micrometres, I'ouverture est trop importante pour assurer une 
35 resistance satisfaisante du tube. 
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Pour obtenir une distribution homogene du principe actif, les perforations 
sont menagees en spirale tout autour de la partie du tube destine k dtre au contact 
de I'organe a traiter, avec un pas compris entre 0,1 et 2 centimetres. 

5 Par ailleurs, comme deja dit, Textremite proximale du tube pr^sente des 
moyens de fermeturc amovible. En pratique, mais de fagon non limitative, ces 
moyens peuvent se presenter sous forme d'un bouchon filete destind h coop6rer 
avec un taraudage correspondant manage a I'extremite proximale du tube. 

10 Par ailleurs, pour participer a la connexion entre le tube et I'appareil destine a 
I'injection de substance active decrit par la suite, ledit tube pr6sente une rondelle 
fixee au voisinage de son extremite proximale. En pratique, cette rondelle est en 
acier inoxydable et soudee au tube par laser. 

15 L'invention vise egalement un moyen d'implantation du dispositif 
precedemment decrit au sein d'un organe cible humain ou animal. Cette 
implantation peut se faire par divers moyens. 

Selon un premier procede, I'implantation du tube se fait par ponction guidee 
20 par imagerie au moyen d'une aiguille. Dans ce cas, le moyen d'implantation se 
pr6scnte done sous forme d'une aiguille destinee a recevoir le tube et pr6sentant sur 
toute ou partie de sa longueur une fente destinee a assurer le degagement et le 
maintien en position du tube apr^s retrait de Taiguille. 

25 Selon un autre procede, I'implantation est effectuee chirurgicalement. Dans ce 
cas, le moyen d'implantation se pr^sente sous forme d'une aiguille fix6e k 
I'extremite distale du tube creux, la fixation etant realisee par tout moyen connu. 

Selon cette technique, si Ton souhaite implanter ledit tube tout autour d'un 
30 organe cible, par exemple le foie, on pr^voit alors des perforations sur des 
longueurs du tube egales a la longueur de I'aiguille separees par des longueurs non 
perforees, qui peuvent etre reperees notamment par des depots d'or pour la reprise 
de I'aiguille, les longueurs non perforees se trouvant alors en dehors de I'organe k 
traiter. 

35 
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Selon un autre precede, I'implantation est effectuee par voie endovasculaire, 
le tube constituant alors le catheter. 

^invention conceme aussi I'appareil destine a I'injection de substance active 
5 dans le dispositif. 

Cet appareil se caracterise en ce qu'il presente : 

• d'une part, un moyen de stockage de substance active apte a etre connecte a 
Textremite proximale du tube ; 
10 • d'autre part, des moyens aptes a perroettre la propulsion de la substance 
active a travers le tube. 

En pratique, rextr6mite proximale du tube exterieure a Torganisme est 
connectee directement au moyen de stockage, lequel est soumis a des moyens qui 
15 permettront d'injecter la substance active dans le tube avec une pression telle 
qu'elle sera propuls6e a travers les perforations de sorte a parvenir jusqu'a la zone 
cible a traiter. 

Selon une premiere forme de realisation, le moyen de stockage de substance 
20 active se presente sous forme d'un cylindre dont Taxe central est evide pour former 
un reservoir cylindrique destine a recevoir la substance active et dont Tune des 
extr^mites est destinee a etre connectee directement a Textremite proximale du 
tube, tandis que I'autre extremite est obturee par un bouchon etanche mobile 
axialement sous Taction de la tige d'un piston. 

25 

Parallelement et selon une autre caract6ristique de I'appareil, les moyens aptes 
a permettre I'injection de principe actif dans le tube se presentent sous forme d'une 
masse destinee h etre propulsee contre le piston, lequel agira par Tintermediaire de 
sa tige sur le bouchon mobile etanche entrainant ainsi rejection de substance active 
30 dans le tube. 

Par ailleurs, la propulsion de la masse pout etre effectuee par divers moyens, 
notamment au moyen d'un systeme pneumatique ou encore d'un systeme 
electromagnetique. 

35 
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L'invention conceme enfin le precede d'administration de la substance active 
directement au sein de tout ou partie d*un organe cible humain ou animal selon 
lequel : 

• on localise tout d'abord Torgane ou partie d*organe a trailer, 

5 •on introduit ensuite le tube creux dans Torganisme jusqu'au niveau de 
Torgane a traiter, rextremite proximale dudit tube reliant rexterieur de 
Torganisme, 

• puis, on injecte la substance active dans le tube, 

• on bouche enfin rextremite proximale du tube, 
10 •en fm de traitement, on retire le tube. 

L* introduction du tube creux dans Torganisme se fait par tout moyen connu 
et en particulier par les moyens d' implantation decrits ci-avant. 

1 5 De meme, T injection de substance active est realisee par un appareil du type 

de celui prec6demment decrit ou tout moyen equivalent, Tappareil etant 
desolidarise du tube apres chaque injection. 

Bien entendu, la substance active peut revetir differentes formes, notamment 
20 liquide, ou encore solide, par exemple sous forme de nanocapsules, nanoparticules 
ou microparticules. On peut ainsi envisager tous types de substances actives, que 
ce soient celles utilisees en chimiotherapie ou encore en antibioth^rapie, de meme 
que les anti-inflammatoires et les produits radioactifs a visee therapeutique, et ce 
de fa^on non limitative. 

25 

Dans une forme do realisation avantageuse, la substance active peut etre 
associee a des nanoparticules magnetiques de ferrite de taille comprise entre ICQ et 
1 000 nanometres. 

30 II s'ensuit que lors de I'injection de la substance active h travers le tube, 
I'energie communiqude aux nanoparticules magnetiques fait qu*clles se comportent 
de fa9on independante les unes des autres, leur attraction mutuelle magnetique 
devenant en effet negligeable par rapport a leur Anergic cindtique. En revanche, 
apres injection, c'est-a-dire in situ, I'attraction magnetique favorise le regroupement 

35 des nanoparticules sous forme d'amas de tailles d'environ 50 micrometres, dans 
I'organe ou la zone d'organe a traiter. 



7 
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Dans le cas d'un principe actif radioactif, ledit principe actif radioactif peut 
revetir deux formes differentes : 

• soit, il est constitue d'isotopes radioactifs et greffe sur les particules 
5 magnetiques ; 

• soit, il est inclus dans la particule magnetique et est constitue d'isotopes 
radioactifs des elements magnetiques formant les particules magnetiques. 

Avantageusement, le produit radioactif peut etre emetteur de rayonnement a 
10 et P a visee therapeutique, de preference de faible energie, pour obtenir une 
irradiation la plus locale possible. II peut €tre ^galement utile d'associer un 
emetteur y d'energie comprise entre 100 et 150 kiloelectronvolts (Kev) pour 
visualiser la localisation des nanoparticules a I'aide d'une y-camera. Ceci permet en 
outre de faciliter le calcul de la dose d'irradiation. 

15 

Comme deja dit, on peut utiliser en tant que particules magnetiques des 
nanoparticules de ferrite. 

Dans ce cas, le produit stable donnant le produit radioactif par irradiation par 
20 neutrons ou particules charg^es est incorpore lors de la fabrication de 
nanoparticules de ferrite, les composants de la ferrite donnant apr^s irradiation, des 
produits radioactifs parasites de tres courte periode, disparaissant done tres vite. De 
la sorte, seule persiste la radioactivite de Telement radioactif therapeutique choisi. 

25 Dans une autre forme de realisation, on peut associer une substance active a 
des nanoparticules constitutes de mercure (Hg) sous forme liquide ou d'amalgame. 
En effet, lors de I'injection, le mercure liquide prend la forme de micro-gouttes 
dont I'energie cinetique est elevee en raison de sa forte densite. In situ, c'est-a-dire 
au niveau de Torgane, la tension superficielle importante du mercure favorise le 

30 regroupement des micro-gouttes en billes plus grosses fixant ainsi la substance 
active dans I'organe a traiter. 

De plus, le mercure possede un isotope radioactif (Hg 197) bien adapte a la 
therapie. De la sorte, le principe actif Hg 197 est inclu dans la nanoparticule de 
35 mercure. En outre et comme dej^ dit, le mercure realise des amalgames avec la 
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plupart des metaux, ce qui permet done de fixer d'autres produits radioactifs 
metalliques sous forme de traces, le mercure restant liquide. 

Les avantages de Tinvention ressortiront bien de Texemple de realisation ci- 
5 aprds a Tappui des figures annex^es. 

La figure 1 est une representation du dispositif de I'invention. 

La figure 2 est une representation d'un premier moyen d*implantation. 

La figure 3 est une representation d'un second moyen d*implantation. 
10 La figure 4 est une representation de Tappareil destin6 a Tinjection du 
principe actif dans le tube selon une premiere forme de realisation. 

La figure 5 est une representation de Tappareil selon une seconde forme de 
realisation. 

La figure 6 est une representation de la figure 5 selon I'axe II. 

15 

Sur la figure 1 , on a repr6sente le tube creux objet de Finvention design^ par 
la reference generale 1. Le tube creux pr^sente une extr6mite di stale (2) obturee, 
tandis que Textremite proximale (3) est conformde de sorte a recevolr un moyen de 
fermeture amovible, par exemple un bouchon. En pratique, rextr6mit6 proximale 
20 du tube pr^sente un taraudage (non repr6sente) destine a coop6rer par vissage avec 
le filetage du bouchon. 

Le diam^tre exterieur du tube est de 200 micrometres, tandis que son 
diametre interieur est choisi egal a 100 micrometres. Bien entendu, la longueur du 
25 tube varie en fonction de la distance entre le point d'introduction du tube dans 
I'organisme et I'organe a traiter. 

Par ailleurs, pour permettre une mise h disposition du principe actif 
homogene, le tube pr6sente des perforations (5) menag^es au laser en spirale sur la 
30 partie du tube destinee a etre au contact direct de I'organe a traiter et ce, avec un 
pas par exemple egal a 0,5 centimetres. 

De plus, pour favoriser la connexion entre le tube et I'appareil d'injection 
decrit par la suite, le tube presente au voisinage de son extr^mite proximale une 
35 rondelle, Le diam6tre de cette rondelle est en pratique choisi 6gal a environ 4 mm 
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tandis que son epaisseiir est d'environ 1 mm. Elle est percee en son centre d'un 
orifice correspondant au diametre du tube. La rondelle est fixee au laser. 

Pour que le tube garde toute sa souplesse et puisse resister a la forte pression, 
5 il est fabrique en un acier inoxydable de qualite A 304 (norme Internationale). 

Sur la figure 2, on a represente un premier moyen d'implantation du tube au 
sein d'un organe. 

10 Dans cette forme de realisation, Timplantation est r^alisee par ponction 
guidee au moyen d'une aiguille (4). L'aiguille est destin^e a recevoir le tube et 
presente sur tout ou partie de sa longueur une fente (4a) destin6e a assurer le 
d^gagement et le maintien en position du tube apres retrait de Taiguille. 

15 Selon un autre mode de realisation, le moyen d'implantation se presente sous 
forme d'une aiguille (6) agenc6e a Textr^mite distale (2) du tube (1) par tout moyen 
connu, notamment par sertissage. Le tube est alors "cousu" tout autour de I'organe 
a traiter (7). Dans ce cas, et pour obtenir une liberation de la substance active 
exclusivement au niveau de I'organe, les perforations sont m6nag6es uniquement 

20 sur les parties (9) au contact de I'organe, les parties (8) du tube restant a I'exterieur 
de I'organe et etant obtur6es interdisant ainsi la liberation de la substance active h 
ce niveau. 

On a represents sur la figure 4 un premier mode de realisation I'appareil 
25 destine a I'injection de substance active dans le tube (1). Cet appareil se prSsente 
sous la forme generale d'un cylindre (10). Ce cylindre est muni a I'une des ses 
extremites d'un taraudage (II) destine ^ cooperer avec le filetage (12) d'une visse 
(13). L'appareil de forme cylindrique (10) presente en outre deux compartiments : 

• un premier compartiment (14) situe a proximite du bouchon (13) et destine 
30 a recevoir un cylindre (15) constituant moyen de stockage de la substance 

active, dont I'axe central est evide, de sorte a constituer un reservoir 
cylindrique (16) destine a recevoir la substance active proprement dite ; 

• un second compartiment cylindrique (17) creux formant chambre dans 
laquelle est mu en translation un piston (18) muni d'une tige (19) sous 

35 Taction d'une masse (20). 
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Le cylindre (15) presente en outre a son extr^mite voisine du bouchon (13) 
une echancrure (22) destinee a recevoir une rondelle, notamment elastom^re (23). 
A son extremite opposee, le cylindre (15) presente un bouchon (24) destine a 
obturer le reservoir cylindrique (16). 

5 

Comme repr^sente sur la meme figure, le bouchon (13) est perce de part en 
part selon son axe central, de sorte a permettre le passage du tube (1). Pour 
simplifier la mise en place du tube (1) a travers le bouchon (13), celui-ci presente 
longitudinalement une fente radiale (25), (voir figure 6). 

10 

Comme d6jA dit, la chambre (17) renferme une masse (20) destinee a etre 
propulsee centre le piston (18). La masse (20) est maintenue immobile au moyen 
d'un aimant (27) positionnd dans le fond du compartiment (17). La masse (20) peut 
etre propuls6e par divers moyens. 

15 

Un premier moyen consiste a creer un champ magnetique au moyen d'un 
bobinage (26). 

La propulsion de la masse peut etre egalement effectuee au moyen d'un 
20 syst^me d'air comprime (28), comme repr6sente sur la figure 5. 

En pratique, le chirurgien va d'abord delimiter I'organe ou la partie de Vorgane 
a trailer, et done son positionnement, II determine ainsi la longueur du tube 
necessaire pour atteindre ledit organe depuis le point d'introduction du tube dans 

25 I'organisme. Parallelement, il choisit le tube adequat, c'est-^-dire celui presentant 
des perforations positionnees de telle sorte que la substance active soit liberie 
exclusivement dans I'organe ou partie d'organe a traiter. II positionne ensuite le 
tube au niveau de I'organe a traiter, soit par ponction guidee, soit chirurgicalement 
au moyen d'une aiguille, ou encore par voie endovasculaire. La longueur du tube 

30 est choisie de sorte que seule une faible longueur, de I'ordre d'une dizaine de 
centimetres, reste en dehors de I'organisme. L'extremite proximale dudit tube est 
alors connectee sur le moyen de stockage de substance active insere dans Vappareil 
destine a I'injection de la substance active. 

35 Pour ce faire, le tube est introduit dans la fente radiale menagee sur le 
bouchon de Vappareil. Le tube est alors connecte a la cavite renfermant la 
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substance active par vissage du bouchon, lequel entraine un contact etroit entre la 
rondelle acier et la rondelle en elastomere. 

Une fois le tube connecte au moyen de stockage, on propulse la masse sur !e 
5 piston, de sorte a ce que la substance active soit injectee directement dans le tube et 
delivree exclusivement au niveau de Torgane a traiter. Bien entendu et comme deja 
dit, le tube peut raster positionne au niveau de Torgane durant toute la duree du 
traitement. Dans ce cas, apres chaque injection de substance active, on referme le 
tube. En fin de traitement, le tube sera retire. 

10 

Les avantages de Tinvention ressortent bien de la description. On notera en 
particulier la simplicite du materiel mis en oeuvre et I'efficacite du traitement dans 
la mesure ou la substance active peut etre administree in situ exclusivement dans la 
zone k traiter. 



15 
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1/ Dispositif destine h assurer la delivrance de substance active directement 
au sein de tout ou partie d'un organe cible humain ou animal, caract^ris^ en ce 
5 qu*il se pr^sente sous forme d'un tube creux (1) muni de perforations (5), et en ce 
que Textremite distale (2) dudit tube est obturee tandis que Textremitd proximale 
(3) est conform^e de sorte a recevoir des moyens de fermeture amovibles. 

2/ Dispositif selon la revendication 1 caract^ris6 en ce que le diametre 
10 exterieur du tube (1) est compris entre 100 et 250 micrometres, tandis que le 
diametre interieur du tube (1) est compris entre 50 et 150 micrometres, 
avantageusement 100 micrometres. 

3/ Dispositif selon Tune des revendications precedentes, caract^ris6 en ce que 
15 le diametre exterieur du tube est egal a 200 micrometres, tandis que le diametre 
interieur du tube est egal a 100 micrometres. 

4/ Dispositif selon Tune des revendications precedentes, caract^rise en ce que 
les perforations (5) sont m6nag6es en spirale tout autour de la partie du tube 
20 destinee a etre au contact de I'organe k traiter (7), avec un pas compris entre 0,5 et 
2 centimetres. 

5/ Dispositif selon Tune des revendications pr6cedentes, caracterise en ce que 
les perforations (5) sont sensiblement circulaires et ont un diametre compris entre 
25 30 et 70 micrometres, avantageusement 50 micrometres. 

6/ Dispositif selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 
les moyens de fermeture amovibles se presentent sous forme d'un bouchon destine 
a etre visse a Textremite proximale du tube. 

30 

7/ Dispositif selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 
le materiau constituant le tube est choisi dans le groupe comprenant Vacier 
inoxydable et le titane. 

35 8/ Moyen d'implantation du dispositif objet des revendications I a 7 au sein 
d'un organe cible humain ou animal (7), caracterise en ce qu'il se presente sous 
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forme d'une aiguille (4) destinee a recevoir le tube (1), ladite aiguille presentant sur 
toute ou partie de sa longueur une fente (4a) destinee k assurer le degagement et le 
maintien en position du tube, apr^s retrait de I'aiguille. 

5 9/ Moyen d' implantation du dispositif objet des revendications 1 a 7 au sein 
d'un organe cible humain ou animal, caracteris6 en ce qu'il se pr6sente sous forme 
d'une aiguille (6) fixee k Textr^mite distale (3) du tube creux (1). 

10/ Appareil destine a I'injection de substance active dans le dispositif objet 
10 des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il pr^sente : 

• d'une part, un moyen de stockage du principe actif apte a etre connecte a 
r extremity proximale du tube ; 

• d'autre part, des moyens aptes h permettre I'injection de la substance active 
atravers le tube (1). 

15 

11/ Appareil selon la revendication 10, caract^ris6 en ce que le moyen de 
stockage de la substance active se pr6sente sous forme d'un cylindre (15) dont I'axe 
central est evide pour former un r6servoir cylindrique (16) destin^ k recevoir la 
substance active, et dont I'une des extremites est destinee k etre connectee 
20 directement a Textremite proximale (3) du tube, tandis que Tautre extr6mite est 
obturee par un bouchon (24) etanche mobile axialement dans le reservoir 
cylindrique (16) sous I'effet de la tige (19) d'un piston (18). 

12/ Appareil selon la revendication 1 1 , caracterisd en ce que les moyens aptes 
25 a permettre I'injection du principe actif dans le tube se pr^sentent sous forme d'une 
masse (20) destin6e k etre propuls^e contre le piston (18). 

13/ Appareil selon la revendication 12, caracteris6 en ce que la propulsion de 
la masse (20) est effectu6e au moyen d'un systeme pneumatique (26). 

30 

14/ Appareil selon la revendication 12, caracterise en ce que la propulsion de 
la masse (20) est effectuee au moyen d'un systeme electromagnetique (28). 
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Ron, Please see below and attached. 
Rich 

Richard Kivel 
CEO 

MolecularWare, Inc. 
One Broadway St 6th Floor 
Cambridge, MA 02142 
617-354-9797 w 
617-697-0952 c 
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From: "Justin Lancaster" <jlaiicaster@molecularware.com> 

Date: Wed, August 13, 2003 9:47 pm 

To: "Rich Kivel" <rich@molecularware.com> 

Cc: smathers@molecularware.com 



Rich, 

Here is analysis. I've gone over both BD patents carefully, claim by 
claim. The two patents are summarized. Then the License contract is 
repeated as to the dangerous language, with my conunents. John and I 
discussed how Analyzer works and what we could live with. Finally, I 
suggest compromise language for the License terms. 

I do believe I am correct that there is no batch processing claimed in 
either BD patent. There is some suggestive language in the invention 
description that seems to anticipate processing multiple scanned images 
(control vs non-control, background versus signal, etc.); however, batch 
processing as a method and as a software system step is not claimed. 

We can talk tomorrow. 

Cheers, 



Justin 



